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Referencia: 1-0047-0000-008167-17-4

i L .
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008167-17-4 del Registro de la Administracién{Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y oo

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,, solicita la a;?rubacif’)n
de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
RUXOLITINIB (correspondiente a 6,60 mg de fosfato de ruxolitinib) 5 mg — RUXOLITINIB
(correspondiente a 13,20 mg de fosfatc de ruxolitinib) 10 mg — RUXOLITINIB (correspondicnte
a 19,80 mg de.fosfato de ruxolitinib) 45 mg — RUXOLITINIB (correspondiente a 26140 mgdc
fosfato de ruxolitinib) 20 mg; aprobads: por Certificado N° 57.074.

Que los proyectos presentados se enciadran dentro de los alcances de las normativas] vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

. Que los procedimientos para’ ias modfﬁcacioﬁés y/o rectificaciones de los datos caractefgsticos
correspondientes a un certificado de :Especialidad Medicinal otorgado en los térmi{]os ‘de la
Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervention de su
competencia. '

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

!
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL i;)E LA ADMIN’ISTRACI(’)N NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

g .

DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la

Especialidad Medicinal denominada JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, RUXOLITINIB (correspendiente a 6,60 mg de fosfato de
ruxolitinib) 5 mg — RUXOLITINIB (correspondiente a 13,20 mg de fosfato de ruxolitinib) 10 mg
~ RUXOLITINIB (correspondiente a 19,80 mg de fosfato de ruxolitinib) 15 mg — RUXOLITINIB
(correspondiente a 26,40 mg de fosfatb de ruxolitinib) 20 mg; el nuevo proyecto de prospecto. -
obrante en el documento IF-2017-28108111-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el -
paciente obrante en el documento 1F-2017-28109343-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 2°. - Practiquese la atestacion corfespondiente en el Certificade N° 57.074, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacidn para el paciente. Ciirese
a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. .

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008167-17-4 ~
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PROYECTCQ DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis :

JAKAVI®
RUXOLITINIB

Comprimidos
Venta bajo receta archivada . Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® § mg contiene: :
Ruxolitinib {correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib).....cccovvveveniinnnn, S mg
Lactosa monohidrarada 71.45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidor
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, silice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesic 0.80 mg. : i

Cada comprimido de Jakavi® 10 mg contiene: :
Ruxolitinib {correspondiente a 13.20 mg de fosfato de ruxolitinib)......c..ccoovricinin. 10 mg
Excipientes: Lactosa monohidratada 142.90 mg, celulosa microcristalina 136.70;
carboximetilalmidén de sodio 9.60 mg, hidroxipropilcelulosa 6.40 mg, povidona 6.4(;
mg, silice coloidal anhidra 3.20 mg, estearato de magnesio 1.60 mg. {

i# Cada comprimido de Jakavi® 1§ mg contiené: : ;
‘ Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib)......c.cocoiviirieiinnns 15 mg
Lactosa monohidratada 214.35 mg, " celulosa microcristalina  205.05 mg,
carboximetilalmidén de sodio 14.40 mg, hidroxipropilcelilosa 9.60 mg, povidona 9.60

'mg, silice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg. !

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene: :

Ruxolitinib (correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib).......ccoooivivevenns 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina  273.40  mg,
carboximetilalmidén de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80
mg, silice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg. !

|

ACCION TERAPEUTICA ' | i
Inhibidor de protein quinasa. Céd. ATC: LO1X E18

INDICACIONES
Mielofibrosis

jakavi® estd indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintoma
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también
conocida como mielofibrosis idiopatica crénica), mielofibrosis secundaria a policitemia
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.

”
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Policitemia vera
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RIGINAL

Jakavi® estd indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

CARACTER{STICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion (MA)
Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y

) JAK2 (valores de Clso de 3,3 nM y 2,8 nM para las enzimas JAK1 y JAK2,
; respectivamente). Dichas quinasas median Ja transduccion de sefiales iniciada por varias
! citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la
funcién inmunitaria. La transduccion de sefiales via JAK implica la incorporacion de
STAT (transductores de sefiales y activadores de la transcripcidn) a los receptores de las
citoquinas y la activacion y el traslado posterior de los STAT al nacleo celular, donde
modulan la expresién génica. La desregulacion de la via JAK-STAT se ha asociado a
diversas neoplasias malignas y 2 una mayor proliferacion y sobrevida de células malignas.
Se sabe que la mielofibrosis (MF) y la Policitemia Vera son neoplasias mieloproliferativas
(NMP) asociada a Ia desregulacion de la transduccién de senales mediada por las enzimas
JAK1 y JAK2. Se cree que la base de la desregulacion radica en las concentraciones
elevadas de citoquinas circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de
ganancia de funcién, como JAK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos de
regulacion negativa. Los pacientes con mielofibrosis presentan una desregulacion de la
cransduccion de sefiales mediada por las JAK, independientemente del estade (positivo ©
negativo) de la mutacién JAK2V617F. Més del 95% de los pacientes con policitemia vera
tienen mutaciones activadoras en el gen JAK2 (V617F o en el exdn 12). ,
Fl ruxolitinib inhibe la via de transduccién de sefiales JAK-STAT y la proliferacion celular
en modelos celulares, dependientes de citoquinas, de neoplasias malignas hemarolégicas,

: asi como la proliferacién de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas )
) mediante la expresién de la proteina mutada JAK2V617F; ia Clso es de entre 80 y 320 :
ﬂ nM. En un modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutacion’ '
8 JAK2V617F, la administracién oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyd

preferentemente el niimero de.células portadoras de la mutacién JAK2V617F en el bazo,
redujo el nimero de citoquinas inflamatorias circulantes (p. ej., TNF-alfa, IL-6) y dio
lugar a una sobrevida murina significativamente mayor en dosis que no produjeron
efectos mielodepresores. :

Propiedades farmacodinamicas
Ruxolitinib inhibe la fosforilacién de STAT3, inducida por citoquinas, en sangre de
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar el
medicamento se ogra la inhibicién maxima de la fosforilacion de STATS3, la cual regresa
a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en sujetos sanos como en  pacientes can
mielofibrosis, lo cual indica que no se produce una acumulacion de compuesto original i
de metabolitos activos. ;
En sujetos con mielofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la inflamacidn
asociados a sintomas generales, como el TNF alpha, la IL-6 y la CRP, disminuyerjn
después del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielofibrosis no se volviergn
- cesistentes a los efectos farmacodindmicos del tratamiento con ruxolitinib con el paso el
: tiempo. En pacientes con policitemia vera’ las elevaciones iniciales de los marcadores
inflamatorios también disminuyen después del tratamiento con ruxolitinib,
% En un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no huboy indicios de én efecto
f prolongador del QT/QTc cuando se admimistraron dosis vnicgs de hasta 20
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ruxolitinib (que es una dosis supraterapéuti a), o « ul indica que ruxolitinib carece de
efectos sobre la repolarizacion cardiaca.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion ]

Ruxolitinib es una molécula de gran per_mcébilidad y solubilidad y rapida disolucion que
pertenece a la Clase 1 del Sistema de Clas.ficacion de Productos Biofarmacéuticos. En
estudios clinicos, ruxolitinib se absorbié rap:damente después de la administracién oral y
alcanzé su concentracioén plasmatica maximg (Cmix) aproximadamente 1 hora después de
la administracién. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicé que la
absorcién oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. La Cuix v la exposicién total (ABC)
medias del ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a Ja dosis cuando se
administraron dosis finicas de entre 5§ y 200 mg. No se observaron alteraciones
clinicamente significativas en la farmacocinética del ruxolitinib al administrar el
medicamento con una comida rica en gras: 5. La Gmax media disminuyd moderadamente
(un 24%) pero el ABC medio permanecio - pricticarnente invariable (aumento un 4%)
durante la administracién con una comida ri ‘a en g1 asas.

Distribucion K

El volumen de distribuciéon medio en estadc .estacic axrio es de 72 litros en pacientes con
mielofibrosis con una variabilidad interindi-idual d:l 29,4% y 75 litros en pacientes con
policitemia vera con una variabilidad interindividual asociada de 22,6%. In vitro, casi el
97% del ruxolitinib presente en concentr:ciones de clinicamente relevantes se fija a
proteinas plasmaticas, principalmente a .a albumina. Un estudio de distribucion
cuantitativa por autorradiografia de cucrpo entero efectuado en ratas reveld que
ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoen-efilica. '

Biotransformacion y metabolismo

Los estudios efectuados in wvitro indican que la enzima CYP3A4 es la principdl
responsable del metabolismo del ruxolitinib. 2l compuesto original es la form
predominante en e} ser humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes
vinculadas al frmaco. Se han identificads dos metabolitos activos principales en el
plasma de los sujetos sanos, que represe:tan el 25% y ¢l 11% del ABC original,
respectivamente. Dichos metabolitos tiene:, entre .a mitad y un quinto de la actividad
farmacolégica original relacionada con la J# K. Todos los metabolitos activos tomados en
conjunto contribuyen al 18% de la farmaco.dinamiz general del ruxolitinib. Los estudios
in vitro indican que ruxolitinib, en conce .tracior es de clinicamente significativas, no
inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C¢, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Dé o
CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

1
Eliminacion l
Tras la administracién de una dosis oral dnica de [MC]-ruxolitinib a sujetos adultas
sanos, la eliminacién ocurrid predominantemente por via metabdlica, detectindose un
24% de radioactividad en la orina y un 22% en las heces. El farmaco inalterado
representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La vida media de
eliminacién media del ruxolitinib es de 3 horas aproximadamente. '

Linearidad/ no linearidad '
La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en estudios de a m@n de d{gf. 5
(inicas y repetidas. -
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Poblaciones especiales i

i

i
Efectos de la edad, el sexo bioldgico o la mz;gl o
Basado en estudios no se observaron difefencias relevantes en la farmacocinética del
ruxolitinib entre sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un analisis farmacocinético de
una poblacién de pacientes con mielofibrosis, no se apreci6 una relacién evidente entre la
depuracion oral y la edad o la raza de los pacientes, La depuracion fue de 17,7 I/h en las
mujeres y de 22,1 I/h en los varones y la variabitidad interindividual fue del 39% in
pacientes con mielofibrosis. La depuracion fue de 12,7 Vh en los pacientes con policitemia
vera, con una variabilidad interindividual del 42%, y no se aprecié una relacién clara
entre la depuracion oral y el sexo, la edad ; la raza de la persona en esta poblacion de
pacientes. Hg s
P i
i

Pacientes pedidtricos

. b
No se ha determinado la seguridad ni la efic:cia de Jakavi® en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal ' {. |

Después de la administracién de una dosis dnica de 25 mg de ruxolitinib, la
farmacocinética en sujetos que padecian divj/rsos grados de disfuncién renal y en sujetos
con funcién renal normal fue similar. Mo obstante, los AUC plasmiaticos de los
metabolitos del ruxolitinib tendian a aumentuar a medida que aumentaba la gravedad dela
disfuncién renal y en forma més pronunciada en los sujetos con nefropatia terminal que
necesitaban hemodialisis. Ruxolitnib no se elimina por dialisis. Se recomienda modificar
la dosis en los pacientes con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina menor que
30 mYmin). En pacientes con nefropatia termina; se recomienda modificar la pauta
posoldgica (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION).

h -

Insuficiencia hepdtica -k _
La farmacocinética y la farmacodinamia . el rux:litinib se evaluaron en sujetos con
diversos grados de disfuncién hepatica que : abian .ecibido una dosis tnica de 25 mg de
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib aéyumenté, en un 87%, un 28% o un 65% en
pacientes con disfuncién hepitica leve, i moderada o grave, respectivamente, en
comparacién con los pacientes con funcion niepatica normal y no revelé ninguna relacion
clara con el grado de disfuncion hepatica a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En

pacientes con disfuncién hepitica, la vida rjedia de eliminacién terminal fue mayor que
en los testigos sanos {4,1-5,0 horas frente a :,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en
pacientes con disfuncién hepatica (Ver; “pOSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE

ADMINISTRACION™).

Ensayos clinicos

Mielofibrosis .

Se realizaron dos estudios aleatorizados de Fase 1li (COMFORT-I1 y COMFORT-1I) en
pacientes con mielofibrosis (ya sea primar.a o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estydios, 1os pacientes tenian esplenomegalias
palpables de al menos 5 cm por debajo .2l rebo.dé costal y una categoria de riesgo
intermedio 2 (2 factores prondsticos} o de riesge el:vade (3 © mas factores pronosticos),
segiin los Criterios Consensuados del Grupo de Tral a o Internacional (IWG). Los factores
prondsticos que abarcaban dichos criterios-eran: elad >65 afios, prgsencia de sinkgmas
generales {pérdida de peso, fiebre, sudores’nocturnos) anemia (hen[g obina <10 g/;iz)l
leucocitosis (antecedentes de recuento leuc?citarios 525 X 109/1) y blastos. eircrtane’
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>1%. La dosis inicial de Jakavi® se bas6 en'la recuento de plaquetas. Los paciente@gﬁ

recuentos de plaquetas de entre 100 000 y 200 000/mm? recibieron inicialmente 15 mg dej-

ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia y los qque tenian recuento de plaquetas
2200 000/mm? recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia.
Las dosis se individualizaron segin la tolerabilidad y la eficacia: se administraron dosis
 maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de plaquetas de 100 000
a <125 000/mm?, de 10 mg dos veces al diasa los pacientes con recuento de plaquetas de
75 000 a <100, 000/mm3, v de S mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de
plaquetas de 50 000 a <75 000/mm?. ;
COMFORT-I fue un estudio de doble enmascaramiento, aleatorizado y comparado con
placebo, realizado en 309 pacientes que eran resistentes al tratamiento disponible o que
no podian recibirlo. Los pacientes recibieron Jakavi® o el correspondiente placebo. El
criterio principal de eficacia fue la proporcion de sujetos que a la semana 24 presentaban
una reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante

B

IRM o TC. - .
Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la' duracién del mantenimiento de ld
reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporcion de pacientes
que a la semana 24 presentaban una reduccién 250% en la puntuacién total de sintomas
con respecto al inicio a juzgar por el didrio modificado (v. 2.0) del Formulario de
Evaluacion de los Sintomas de Mielofibrosis,;(MFSAa:), la variacién de la puntuacion tota

de sintomas a la semana 24 con respecto al inicio determinada mediante el diaric

AL

modificado (v. 2.0) del MFSAF y la sobrevida global.
COMFORT-II fue un estudio sin enmascaramiento, aleatorizado, efectuado en 219
pacientes. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi® o del
mejor tratamiento disponible (en proporcidn 2:1). El mejor tratamiento disponible fu
elegido por el investigador de acuerdo con la situacion individual de cada paciente. En ¢
grupo del mejor tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea
el 16% de los pacientes tomaron glucocorticoides. El criterio principal de eficacia fue la
proporcién de pacientes que a la semana 48 presentaban una reduccion 235% d
volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante IRM o TC. :
Uno de los criterios secundarios del estudio COMFQRT-II fue la proporcion de paciente
que a la semana 24 presentaban una reduccion 235% del volumen del bazo con respect
al inicio, determinada mediante IRM o TC/Otro criterio secundario fue la duracidn del
mantenimiento de la reduccién 235% con respecto al inicio en los pacientes. q
respondian al tratamiento. v ko ' :L
En el estudio COMFORT-I, los datos personales y f_‘aé’ caracteristicas de la enfermedad
los pacientes eran comparables entre los grupos teripéuticos. La edad mediana fue de 6
afios, ¢l 61% de los pacientes eran mayores de 65 anos y el 54% de ellos, de sex
masculino. La mitad de los pacientes (50%):: padecian de mielofibrosis primaria, el 31"}!'0
sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia y el 18% padecia de mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica. Véintiuno por ciento (21%) de los pacientés
recibieron transfusiones de glébulos rojos durante el periodo de 8 semanas de
reclutamiento para participar en el estudio, E! recuento medio de plaquetas fue de
251 000/mm3. E! setenta y seis por ciento de los pacientes eran portadores de la mutacign
que codificaba la sustitucién V617F en la proteina JAK. Los bazos de los pacientes tenian
una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% de los pacientes
del grupo de Jakavi® sufrian de anemias de Grado 1, el 31,6%, de Grado 2 y el 4,5%, de
Grado 3, mientras que en el grupo del place?;o el 35%8% padecian de fnemias de Grid
el 35,1%, de Grado 2, el 4,6%, de Grado 3, yiel 0,7%, de Gfadlp 4. Se describly
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trombocitopenia de Grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en el
13,2% de los pacientes de! Grupo del placebo. '

En el estudio COMFORT-IL, los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 66
afios, el 52% de los pacientes eran mayores de 65 afios y el 57% de ellos, de sexo
masculino. El cincuenta y tres por ciento ($3%) de los sujetos padecian de mielofibrosis
primaria, el 31% sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia vera y el 16% padecia
de mielofibrosis secundaria a rombocitemia idiopatica. El 19% de los pacientes fueron
considerados "dependientes de transfusiones” al inicio. Los bazos de los pacientes tenian
una longitud mediana palpable de 15 cm.

Al inicio del estudio, el 34,2% de los pacientes del grupo de Jakavi® sufrian de anemias de
Grado 1, el 28,8%, de Grado 2 y el 7,5%, de Grado 3, mientras que en el grupo del
mejor tratamiento disponible el 37% padecieron de anemias de Grado 1, el 27,4%, de
Grado 2, el 13,7%, de Grado 3, y el 1,4%, de Grado 4. Se describio trombocitopenia de
grado 1 en el 8,2% de los pacientes.del grupo de Jakavi® y en el 9,6% de los pacientes del
grupo del mejor tratamiento disponible. Los analisis de eficacia del criterio principal de
los estudios COMFORT-1 y COMFORT-Il se presentan en la Tabla 1. En ambos
estudios, una proporcién significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi®
presenté una reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio en

comparacién con ¢l placebo (COMFORT-I) o con el mejor tratamiento disponible
(COMFORT-1I).

SR

Tabla1  Porcentaje de pacientes que presentaba una reduccién 235% del volumen del
bazo a la semana 24 (COMFORT-I) o 48 (COMFORT-II) con respecto al
inicio {analisis por IDT) ' :

COMEORT-I COMFORT-II
Jakavi® Placebo Jakavi® Mejor tratamiento
(n=155) {n=153) {n=144) disponible (n=72

Tiempo Semana 24 Semana 48

Numero (%) de sujetos con 65 (41,9) .1 (0,7) 41 (28,5} 0

reduccién del volumen del

bazo 235% I S

Intervalo de confianza del | 34,1, 50,1 0, 3,6 21,3, 36,6 0,0, 5,0

95%

Valor de p < 0,0001 < 0,0001

En el estudio COMFORT-], el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi® presentaban
una reduccién 235% del volumen del bazo a'la semana 24 con respecto al inicio, frente al
0,7% de los pacientes del grupo del placebo. Una proporcién similar de pacientes del
grupo de Jakavi® present6 una reduccion 250% en la longitud del bazo palpable.

Fn el estudio COMFORT-IL, el 28,5% de los pacientes del grupo de Jakavi® present6 una
reduccion 235% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibid el mejor tratamiento disponible. Uno
de los criterios secundarios fue la proporcién de pacientes que presentaban una reduccion
235% del volumen del bazo a la semana 24 (con respecto al inicio). Una proporcion
significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® igual a 46 {31,9%) presentd
dicha reduccién, frente a ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibi6 el mejor
tratamiento disponible (valor de p <0,0001)."

reduccién = 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con id endencia de la

Una proporcion significativamente mayor de pacientes del grupo de Ja{avi‘ﬁ’ presento dha

presencia o la ausencia de l]a mutacion JAK2V617F I?—Zéﬁ—fﬁ’l‘b@
e o
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(mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica). : :
La Figura 1 muestra un grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
del volumen de! bazo a la semana 24 en el estudio COMFORT-L Entre los 139 pacientes
del grupo de Jakavi® en los que se evalud, al inicic y 2 la semana 24, el volumen del bazo,
todos los pacientes, excepto dos, presentaron algin grado de reduccion del volumen del
bazo a la semana 24, siendo la reduccién mediana del 33%. Entre los 106 pacientes del
grupo. del placebo en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 24 hubo un aumento mediano del 8,5%.

Figural  Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumen
del bazo a la semana 24 (casos observados) en el estudio COMFORT-1 .

- . )
e Ruxolitinib (N = 13%) Placebo (N = 106}
40-
i -
T
g | |li
=207 i
: I
g a0 st
8
60
—80

" Paciente

La Figura 2 muestra un grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
“del volumen de! bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-II Entre los 98 pacientes
del grupo de Jakavi® en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 48, la reduccién mediana del volumen del bazo a la semana 48 fue del 28%.
Entre los 34 pacientes del grupo del mejor tratamiento disponible en los que se habia
evaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 48, hubo un aumento mediano dél
8,5%. ‘

K

. ' : ] \/‘W'
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Figura2 - Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumf:n
del bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-II

B0 .
Ruxolitinib 352 (N = 98) Mejor tratamiento disponible (i = 34)

20

-

Preduccion de) 35%

— 45—

Cambic porcentual desde el inicio

~50—

—

Paciente

La Tabla 2 muestra la probabilidad de la duracién desde la primera reduccién 235% del

volumen del bazo hasta un aumento del 25% con' respecto al nadir y la pérdida de la
respuesta en los estudios COMFORT-I y COMFORT-II.

Tabla2  Analisis de Kaplan-Meier de la duracién desde la primera reduccién = 35%
del volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la
pérdida de la respuesta en los pacientes del grupo de Jakavi® (estudios

COMFORT-1 y COMFORT-II) |
Estadistico Jakavi® (COMFORT-1} { Jakavi® COMFORT-I) 1
g;‘;gggf‘;;g g:i;fs":,/j;*"‘a“as de | 0,98 (0,89; 1,00) 0,92 (0,825 0,97)
Eg;g;gi:iﬁgd dc‘lj ggﬁi‘;ié“ >24 0,89 (0,75; 0,95) 10,87 (0,76; 0,93)
g:‘;:z‘gg‘:;‘g j;;*”si/j)ema“as de 0,71 (0,41; 0,88) | 0,77 (0,63; 0,87)
| gi?::it:sig??g 321:'9458?:‘;”‘3““ de No aplicable 0,52 (0,18; 0,78)

estudic COMFORT-I y los 69 pacientes del estudio COMFORT-II, | babilidad de
que un paciente mantuviera una respuesta a Jakavi® durante por lo men as fue
N IT-2017-281081 1 KAPN-RERMAANMAT,

us e Sego iy

Entre los 80 pacientes que presentaron una reduccion 235% en cualqier momento\de

pdgina 8 de 23
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del 89% y del 87% en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II, respectivamente, y la
probabilidad de que se mantuviera una respuesta durante por lo menos 48 semanas fue
del 52% en el estudio COMFORT-II.

Jakavi® mejora los sintomas relacionados con la mielofibrosis y la calidad de vida de los
pacientes con mielofibrosis (primaria o secundaria a policitemia vera o a trombocitemia
idiopatica). En el estudio COMFORT-], los sintomas de mielofibrosis se registraron
mediante el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF {un diario electrénico que los sujetos
completaban todos los dias). El cambio con respecto al inicio de la puntuacién rotal a la
semana 24 fue uno de los criterios secundarios de este estudio. Una proporcién
significativamente mayor de sujetos del grupo de Jakavi® presenté una mejora =50%, con
respecto al inicio, de la puntuacion total de sintomas a la semana 24 en comparacién con
el grupo del placebo (45,9% vy 5,3%, respectivamente, p <0,0001 usando la prueba de la
ji al cuadrado}). En ambos estudios COMFORT-I y COMFORT-II se aprecié una mejora
de la calidad de vida general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de Ia
EORTC (Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cdncer). En el
estudio COMFORT-I se comparé Jakavi® con el placebo al cabo de 24 semanas, y en el
estudio COMFORT-II, Jakavi® con el mejor tratamiento disponible al cabo de 48
semanas. Al inicio de ambos estudios, las puntuaciones de las subescalas individuales del
QLQ-C30 eran similares en los grupos de Jakavi® y de comparacién. A la semana 24 del
estudio COMFORT-], segin el QLQ-C30 de la EORTC, el grupo de Jakavi® presentd
una mejora significativa de la calidad de vida o del estado de salud general en
comparacion con el grupo del placebo (cambio medio de +12,3 y -3,4 en los grupos de
Jakavi® y del placebo, respectivamente, p <0,0001), A las semanas 24 y 48, el grupo de
Jakavi® del estudio COMFORT-II evidencid una tendencia hacia una mejora de la calidad
de vida o del estado de salud general mayor que la lograda con el mejor tratamiento
disponible —un criterio exploratorio-, lo cual concuerda con los resultados del estdio
COMFORT-L

En COMFORT-I un analisis de mediana de seguimiento de 34.3 meses, la tasa de muerte
en pacientes randomizados a la rama ruxolitinib fue 27,1% (42 de 153 pacientes) versus
35,1% (54 de 154) en pacientes randomizados con placebo. Hubo una reduccién del
31,3% en el riesgo de muerte en la rama ruxolitinib comparado con placebo {HR 0.687;
95%IC 0.459-1.029; p= 0.0668). En el andlisis final, después de una mediana de
seguimiento de 61,7 meses, la reduccién del riesgo de muerte se mantuvo en 30.7% (HR
0.693; IC del 95%: 0.503, 0.956, p = 0.025).

En COMFORT II un analisis de mediana de seguimiento de 34.7%, la tasa de muerte en
pacientes. randomizados a ruxolotinib fue 19,9% (29 de 146 pacientes) versus 30,1% (22
de 73 pacientes) en pacientes randomizados a la rama de la Mejor Terapia Disponible
{MTDY} (BAT, Best Available Therapy). Hubo una reduccion del 52% en el riesgo de
muerte en la rama ruxolitinib comparado a la rama MTD (HR 0,48; 1C95% 0,28-
0,85;p=0,009). En el andlisis final, después de una mediana de seguimiento de 55.9 meses,
la reduccién del riesgo de muerte fue consistente con COMFORT 1 (HR 0.67, 95% CI
0.44-1.02, p=0.062).

Policitemia vera

Se llevd a cabo un ensayo de Fase IIl, aleatorizado, sin enmascaramiento y comparativo

con tratamiento activo {estudio RESPONSE) en 222 pacientes con policitemia vera que

eran resistentes ¢ intolerantes a la hidroxiurea. Ciento diez {110) pacientes fueron

asignados aleatoriamente al grupo del ruxolitinib y 112, al grupe del MTD. Lf(adOSiS
. .
2

inicial de Jakavi® fue de 10 mg dos veces al dia. En ciertos pacierg % la dosis selaflsyo
segiin la tolerancia y la eficacia del medicamento administrandose (':ko;néx/imﬂ. S 1g
IF-2017-2810841FAP N DERMA Q&IMK
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dos veces al dia. El MTD, que el mvasngador eligié en funcién del cuadro del paagﬁ”‘““w

incluia hidroxiurea (59,5%), interferén o interferén pegilado (11,7%), anagrelida (7,2%),
pipobroman (1,8) y observacién (15,3%). §

Los datos personales de los pacientes y las caractensncas de la enfermedad al inicio eran
comparables entre ambos grupos terapeuncg;s La edad mediana era de 60 afios {intervalo
de valores: 33 a 90 arios). Los pacientes dei grupo del ruxolitinib tenian diagnéstico de
policitemia vera desde hacia 8,2 afios (mediana, de valores) y habian recibido un
tratamiento previo con hidroxiurea durante ina mediana de 3 afos aproximadamente. La
mayoria de los pacientes (>80%) habian tenido por lo menos dos flebotomlas en las 24

El criterio de valoracién principal (compuesto) del estudio fue la proporcion de pacientes
que lograron tanto la «ausencia de necesidad de flebotomia» {control de! hematocrito)
como una reduccion de por lo menos el 35% en el volumen del bazo a la semana 32 en
comparacién con el inicio. La «ausencia de necesidad de flebotomia» se definié como «un
hematocrito confirmado >45% que sea mayor que el hematocrito inicial en al menos tres
puntos porcentuales, o un HCT confirmado >48%, el que sea menor». Los criterios de
valoracién secundarios clave fueron la proporcién .de pacientes que cumplian el criterio
principal y permanecian sin signos de progresion a la semana 48, y la proporcién de
pacientes que lograban una remisién hematolégica completa a la semana 32.

El estudio cumplié su objetivo principal y uha proporcién mayor de pacientes del grupo
de Jakavi® alcanzé el criterio principalyicompuesto, asi como cada uno de sus
componentes, Un porcentaje significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi®
(el 23%) que del grupo del MTD (0,9%) logré una respuesta primaria (p<0,0001). Se
logré el control del hematocrito en el 60% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en solo
el 18.75% de los pacientes que tomaron el MTD, y se consiguid una reduccion 235% del
volamen del bazo en el 40% de los pacientes que tomaron Jakavi® y en solo el 0,9% de
los pacientes del grupo del MTD (Figura 3).

También fueron alcanzados los dos criterios secundarios clave: La proporcion de
pacientes que lograron una remisidn hemarologica completa fue del 23,6% con Jakavi® y
del 8.0% con el MTD (p=0.0013), y la proporcion de pacientes que lograron una
respuesta primaria duradera a la semana 48 fue del 20% con Jakavi® y del 0,9% con el
MTD (p<0,0001). :

Figura3  Pacientes que satisficieron el criterio principal y los componentes del criterio
principal a la semana 32 v
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La carga sintomatica se evalué usando la puntuacién total de sintomas (TSS) “del
ﬁ Formulario de Evaluacion de los Sintomas de Neoplasias Mieloproliferativas (NMP-SAF),

un diario electrénico del paciente que contiene preguntas sobre 14 items. A la semana 32,

el 49% y el 64% de los pacientes del grupo del ruxolitinib logré una reduccién 250% en

la TSS-14 (TSS basada en 14 items) y la TS$-5 (TSS basada en § items), respectivamente,

y solo el 5% y el 11% de los pacientes que rgcibiercn el MTD, respectivamente, lograron
tal reduccién. y

La percepcion del beneficio terapéutico se viitord coa el cuestionario de Impresién Global

del Cambio por parte del Paciente (PGI(;:J). El 56% de los pacientes tratados con-

ruxolitinib frente a solo el 19% de los del grupo dei MTD comunicé una mejoria apenas

4 semanas después de iniciado el tratamiento. La mejoria en la percepcién del beneficio

terapéutico también fue superior en los pacientes tratados con ruxolitinib a la semana 32

(78% frente al 33%). : i =

Los anilisis adicionales del estudio RESPONSE para evaluar la duracién de la respuesta

sc¢ llevaron a cabo en la semana 80 sélo en los pacientes del grupo de Jakavi®. En este

grupo de pacientes, el 83% de ellos estaba todavia en tratamiento en la semana 80, al

momento del cierre de los datos. De los pacientes que lograron una respuesta primaria en

la semana 32, el 80% mantuvo su respuesta durante al menos 48 semanas después de la

respuesta inicial. Todos los pacientes que habian alcanzado cada uno de los componentes

del criterio principal de valoracién, mantuvieron la respuesta del bazo y la probabilidad

o de mantener el control del hematocrito durante al menos 80 semanas a partir de la

respuesta inicial fue del 89%. El 69% de los pacientes que alcanzaron la remisién
i hematoldgica completa en la semana 32, maftuvieron esta respuesta durante al menos 48
semanas. 4; M

Un segundo estudio de Fase IIIb, abierto, aleatorizado y con control activo (RESPONSE
2) se llevd a cabo con 149 pacientes c¢n policitemia vera que eran resistentes o
intolerantes a la hidroxiurea, pero sin esplenomegalia palpable. 74 pacientes fueron
asignados al azar al grupo de ruxolitinib y 75 pacientes al grupo de MTD. La dosis
inicial y el ajuste de la dosis de Jakavi® y el MTD seleccionado por el investigador, fueron
similares al estudio RESPONSE. Las caraicteristicas de la demografia basal y de la
enfermedad, fueron comparables entre los dos grupos de tratamiento y similares a la
poblacion del estudio RESPONSE. El criterio de valoracién principal fue la proporcién de
pacientes que lograron el control de HCT (ausencia de elegibilidad para flebotomia) en la
semana 28. El criterio de valoracién secundario fue la proporcidn de pacientes que
alcanzan la remisién hematolégica completa en la semana 28.

RESPONSE-2 ha cumplido su objetivo primario debido a que una mayor proporcién de
pacientes en el grupo tratado con Jakavi® (62,2%) en comparacién con el grupo tratado
con MTD (18,7%) alcanzaron el criterio de'valoracion principal (p <0,0001). El criterio
de valoracion secundaric también se alcanzé gracias a que significativamente mas
pacientes lograron una remisién hematoldgica completa en el grupo de pacientes tratado
con Jakavi® {23,0%) comparado con el grufifo tratadd con MTD (5,3%; p = 0,0019). En
la semana 28, la proporcién de pacientes qile lograron una reduccién 250% en la carga

ﬁ sintomatica, medido con TSS del NMP-SAF, fue .del 45,3% en el grupo tratado con

Jakavi® y el 22,7% en el grupo tratado con MTD. - :

Datos de toxicidad preclinica o
Ruxolitinib ha sido objeto de estudios de sbguridad farmacolégica, toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y carcinogéngsis, Los

organos afectados asociados a la actividad farmacolégica del ruxolifinib en estidios) de
administracion de dosis repetidas fueron médula Gsea, sangre ‘ﬂ\f;é;alﬁx weildo
i IF-2017-28108L LAY DERA
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linfatico. En  perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a la—
inmunodepresion, En un estudio de telemetria en perros se apreciaron reducciones de la
tension arterial y aumentos de la frecuencia cardiaca, y en otro estudio de la funcion
respiratoria en ratas se observé una disminucién del volumen minuto. Los limites
{basados en la Cnix del farmaco no unido a-proteiras) a un nivel de no evento adverso,
en estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 veces
mayores que la maxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al dia). Una
evaluacion de los efectos neurofarmacolégicos del ruxolitinib no revels efecto alguno.
Ruxolitinib no fue teratogénico, pero se.asocid'a un incremento de pérdidas post
implantacién y a una disminucién de los peos fetales. No se observaron efectos sobre la
fecundidad. En un estudio del desarrollo - pre y posnatal no se observaron efectos
adversos en los indices de fecundidad ni ery los pa-ametros de sobrevida, crecimiento y
' desarrollo embriofetales. Ruxolitinib no fie mutcgénico ni elastégeno. Tampoco fue

. carcinégeno en el modelo de ratones transgcmcos Tg.rasH2 ni en un estudio de 2 afos en
. ratas.

- ‘ 1

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO HE ADMINISTRACION

Instrucciones para la supervision

Hemogramas: antes de iniciar un tratamiento con Jakavi® debe realizarse un hemograma.

Se supervisaran los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se estabilicen

las dosis y, después, cuando esté indicado clinicamente (Ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES™). | -

<L.I i

Dosis inicial ' M ;

La dosis inicial recomendada de Jakavi® en. mielofibrosis es de 15 mg administrados por
via oral, dos veces al dia, en pacientes €Oy recueato de plaguetas de entre 100 000 y
200 000/mm3, y de 20 mg dos veces al qxa en ;Jacientes con recuento de plaquetas
>200 000/mm3 -

La dosis inicial recomendada de Jakavi® en, pohc1tc'rr3;ia vera es de 10 mg administrados
por via oral dos veces al dia.

Se dispone de limitada informacién para recomendar una dosis inicial en pacientes con
recuento de plaguetas de entre SO 000/mr:3 y 160 000/mm?3. En dichos pacientes, se
recomienda una dosis inicial maxima de § mg dos veces al dia, que luego debe ajustarse
con cautela.

_ Modificaciones posologicas
! La dosis puede ajustarse en funcion de la seguridad y la eficacia. Debe interrumpirse el
‘5 tratamiento si los recuentos de plaquetas son menores que 50 000/mm? o los recuentos
absolutos de neutréfilos, inferiores a S00/mm3,
En policitemia vera, tamblen se debe interr IZ3mp1r ei tratamiento cuando la hemoglobina
sea inferior a 8 g/dl. i
En cuanto se hayan restablecido los recuentos sanguineos por encima de esos valores, el
tratamiento puede reanudarse con 5 mg dell veces al- dia, y luego se puede aumentar la
dosis gradualmente basandose en la supervxshon cuicadosa de los hemogramas.
Si los recuentos de plaquetas descienden por debsj¢ de 100 000/ mm3, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupcion del tratamiento debido a
trombocitopenia.

En policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad d¢ seducir la dosis-si
hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dl, y se recomienda eMg@s cuar
la hemoglobina sea inferior a 10 g/dl. [R.2017- Z&IMLIIFAPNHDERM#;ANMAI
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Si la eficacia se considera insuficiente y lon recuentos sanguineos son satisfactorias, la
dosis puede incrementarse en 5 mg como méximo dos veces al dia, hasta alcanzar la dosis
maxima de 25 mg dos veces al dia..

Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe aumentarse la dosis inicial y
pasado ese periodo puede aumentarse cada dos semanas (nunca con mayor frecuencia).

Instrucciones para la administracion

La dosis maxima de Jakavi® es de 25 mg dos Veces ai dia.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como se le ha prescripto. s
El tratamiento puede continuarse mientras el b‘alance beneficio-riesgo se mantenga
positivo. N

Sin embargo, se debe interrumpir el tratamiento despues de 6 meses si no se ha observado
reduccion en el tamanio del bazo o bien una me]orza en fos sintomas respecto al inicio del
tratamiento. '

Para los pacientes que hayan presentado algin grado de mejoria clinica, se recomienda
interrumpir el tratamiento con ruxolitinib si mantienen un aumento en la longitud del
bazo de un 40% respecto al tamafio inicial {equivalente aprox1madamente aun 25% de
aumento en el tamano del bazo) y no presenian ninguna mejoria adicional tangible en los
sintomas relacionados con la enfermedad.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4 o
fluconazol:

Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores
moderados duales de las enzimas CYP2C9 y-CYP3A4 (ej. fluconazol), la dosis diaria total
de Jakavi® debe reducirse aproximadamenteiun 50%, disminuyendo ya sea la dosis diaria
que se administra dos veces al dia o Lien la® frecuencia de administracién a la
correspondiente dosis de una vez al dia si 3o resu]ta practica la administracion de dos
veces al dia. Evitar el uso concomitante de inkaw@ co dosis de fluconazo! superior a 200
mg al dia (ver “Interacciones farmacologicas™). -

Al instaurar un inhibidor potente del CYP3A4 o inhibidores moderados duales de las
enzimas CYP2C9 y CYP3A4, se recomienda .lz ‘supervision mas frecuente de los
parametros hematologicos y de los signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas
vinculadas a Jakavi®.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal
En pacientes con disfuncidn renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min) la dosis
inicial recomendada para pacientes con MF seguin recuento de plaquetas debe ser reducida
en un 50% aproximadamente. En los pacientes con p011c1tem1a vera y disfuncién renal
grave, la dosis inicial recomendada es de § mg dos veces al dia. Se recomienda monitorear
cuidadosamente a los pacientes con severo qeterloro de la funcién renal mientras reciben
Jakavi®, ya que puede ser necesaric rcdumr la dosis para evitar reacciones adversas
severas. M

Los datos disponibles para determinar pa mejor . dosificacién para pacientes con
insuficiencia renal terminal en dilisis son éscasos. Eh pacientes com MF se recomienda
una dosis inicial Gnica de 15 a 20 mg por dia, seglr. rzcuento inicial de plaquetas, y dosis
Gnicas subsecuentes administradas después de cada sesién de dialisis, monitgreando
cuidadosamente seguridad y eficacia.




.debe realizarse un hemograma completo (\,er “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO

~ Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente conveniente y se
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La posologia inicial recomendada para los jacientes con policitemia vera e 1nsuf1c1enc1a

renal terminal en hemodialisis es una sola desis de 10 mg, que se administrara después de
la didlisis y solamente el dia de hemodiziisis y con una vigilancia cuidadosa de la
seguridad y la eficacia. {Ver “CARACTER[ST:CAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™).

Disfuncion bepdtica

En pacientes con disfuncidén hepitica, la dosis inicial recomendada, que se basa en el
recuento de plaquetas, debe reducirse un 50%. Durante el tratamiento con Jakavi® se
debe supervisar con cuidade a los pacientes con diagnéstico de disfuncion hepatica y
puede que sea preciso reducir la dosis del mv mo para evitar las reacciones adversas.

Pacientes pedidtricos
No se ha determinado la seguridad ni la ef:c cna de Jnalca\n“E en pacientes pediatricos.
Pacientes geridtricos B

No se recomienda efectuar ajustes ad1c;onalcs de la {10815 en pac1entes de edad avanzada.

+

Modo de administracion } .
Jakavi® se administra por via oral, con o sin ahmentos

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Disminucion de células sanguineas
El tratamiento con Jakavi® puede provocar reacciones hematicas adversas tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Artes de comenzar el tratamiento con Jakavi®

DE ADMINISTRACION™).

Se ha observado que los pacientes con recue; 1to reducido de plaquetas (<200 000/mm3) al
inicio del tratamiento son mas propensos a padecer Hrombomtopemas durante la terapia.
La trombocitopenia suele ser reversible, iy el trutzmiento consiste usualmente en la
reducciéon de la dosis o la interrupcion temporal de Jakavi®. No obstante, pueden
necesitarse transfusiones de plaquetas, si estdn indicadas clinicamente (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRAC,ON”).

Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones sanguineas. En
dichos pacientes también debe considerarse la posibilidad de modificar o interrumpir la
dosis.

La neutropenia {recuento absoluto de neutréfilos [RAN] <500/mm?) suele ser reversible y

su tratamiento consiste en la interrupcién temporal de Jakavi® (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™ y “REACCIONES ADVERSAS”).

debe ajustar la dosis si fuera necesario (ver:*POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “REACCIONES ADVl;RSAS” :

Infecciones b .
Se han registrado bacter:osm micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas graves en pacientes tratados-con Jikavi. Se debe evaluar el riesgo de
aparicion de infecciones graves., Los mécicos deben observar cuidadosamente a\ los

pacientes que reciben Jakavi® para detectar signos y sintomas de [ififeccion e iniciar
IF-2017-2810 &ggwggem/{mﬁm A

wEpo Imirtz
5 Plagaia

- 1?: -

"
Li;tie: i!
Cofitecion Té

pagina 14 de 23 Agoclerao




inmediatamente el tratamiento adecuado. La terapia con Jakavi® no debe iniciarse hasta
que las infecciones graves activas se hayan resuelto.
Se han reportado casos de tuberculosis en pacientes que reciben Jakavi® para tratar la
mielofibrosis, Antes de iniciar el tratamtento, los pacientes deben ser evaluados para
tuberculosis activa o inactiva {"latente"), segan las recomendaciones locales.
- El aumento en la carga viral de Hepatitis E «(VHB-ADN titulacion), con y sin elevacion
asociada en la alanina aminotransferasa y a fpartatc -aminotransferasa, ha sido reportado
en pacientes con infecciones cronica de VL tomanio Jakavi®. No se conoce el efecto de
Jakavi® sobre la rephcacmn viral en pac;entes cors infeccién crénica de VHB. Los
pacnentes con infecciones crénicos de VHB ceben se’; tratados y controlados de acuerdo a
las guias clinicas. b 5y

i A
Herpes zbster
Los médicos deben ensefiar a los pacientes a}reconorer los signos y sintomas preliminares
del herpes zdster y aconsejarles que busquenrtratamunto lo antes posible.
Leucoencefalopatia progresiva multifocal
Se ha reportado leucoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) durante el tratamiento
con ruxolitinib. Los médicos deben estar alertas sobre sintomas neurosiquiatricos
sugestivos de LPM. Si se sospecha LMP, se deberd interrumpir la administracién hasta
que se haya descartado una LMP,

Cancer de piel no melanocitico "!-

Se ha descripto cancer de piel no melan(,»_ltlco (\,PNM), incluyendo células basales,
células escamosas, y carcinoma de células deiMerkelen pacientes tratados con Jakavi®. La
mayoria de dichos pacientes habian recibid¢ un trazamiento prolongado con hidroxiurea
en el pasado y tenian antecedentes de CPNil o de'lesiones cutineas premalignas. No se
ha logrado confirmar su relacién causal ¢on el raxolitinib. En  pacientes con riesgo
elevado de padecer un cincer cutdneo se recomienda la exploracién periédica de la piel.

]
i

Lipemia anormal / lipemia elavada F:g
El tratamiento con Jakavi® se ha asocmd(ﬁ a un aumento en los parametros lipidicos
incluyendo colesterol total, lipoproteina dejalta densidad (HDL), lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y tnghcerldos Se recomienda monitorear los lipidos y tratar la -

dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.
Poblaciones especiales

D:sﬁmaon renal , :

Es precisc reducir la dosis inicial de ]akavﬁ% en pacientes con disfuncion renal grave. En
pacientes con enfermedad renal terminal er:; didlisis, la dosis inicial debe basarse en los
recuentos plaquetarlos (si padecen mneloﬁh{*-osm). £u pacientes con policitemia vera se
recomienda iniciar el tratamiento con una df)SlS unica de 10 mg. Las dosis ulteriores para
ambos grupos de pacientes (MF y PV) deben ser idministradas Gnicamente los dias de
hemodialisis después de cada sesion de dialigis. Las ;npdlflcacmnes adicionales de la dosis
dependeran de la seguridad y la eficacia del medmamento

4
i
1

Disfuncion bepitica
Es preciso reducir la dosis inicial de ]akaw@'ien los pacientes con disfyncion hepan
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la segufida

farmaco. :
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Interacciones *
Cuando Jakavi® deba administrarse ]untc con J.ﬂnbldores potentes del CYP3A4 o
inhibidores moderados duales de las enzim:’ 5 CYPZCY y CYP3A4 {ej. fluconazol), se ha
de reducir la dosis un 50% (para la ‘frecuercia de supervision, “POSOLOGIA/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRAC tON” y. ““NTERACCIONES”).

Efectos de la suspension de Jakavi® i

Cabe esperar un retorno de los sintomas : elac1onados con la mielofibrosis cuando se
interrumpe el tratamiento. i ‘

P

PRECAUCIONES

. Interacciones

Agentes que pueden alterar la concentracion plasmé tica de ruxolitinib
Inhibidores potentes del CYP3A4: En suetos sanos que recibieron ketoconazol (un
inhibidor potente del CYP3A4) en dosis de 2 D0 mg dos veces al dia durante cuatro dias, el
ABC de Jakavi® aument6 un 91% y la vida,pedia s; prolongd de 3,7 horas a 6,0 horas.
Cuando Jakavi® se administra con 1nh1b1do: E potente's del CYP3A4, su dosis diaria total
debe reducirse un 50%. ;
Es necesario vigilar estrechamente la apancu n de anopemas y ajustar la dosis del paciente
con arreglo a la segundad y a la eficacia (Ve. “POSC L{)GIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

ibidores leves o moderados del CYP3A4: En sujetos sanos que recibieron la
eritromicina (un inhibidor moderado del C{P3A4) en dosis de 500 mg dos veces al dia
durante cuatro dias, el AUC de Jakavi® aumgtnto un 27%.
No se recomienda el ajuste de Ia dosis cuandy Jakavi® se administra junto con inhibidores
leves 0 moderados del CYP3A4 (como eritromicina). Es necesario vigilar estrechamente la
aparicion de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado del

- CYP3A4.

Inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 vy CYP3A4 {ej. Fluconazol);
Basandose en modelos in silico se predice un aumento en el ABC de ruxonitilib de 2.9
veces y 4.3 veces cuando se co- admmlst a con 200 mg y 400 mg de fluconazol,
respectivamente. Una reduccion de la dosis c,t.l 50%: se debe considerar cuando se utilizan
medicamento que son inhibidores duales de lis enzirias CYP2C9 y CYP3A4, Evitar el uso
concomitante de Jakavi® con dosis de ﬂucon zol sugerior a 200 mg por dia.

Inductores del CYP3A4: No se recomlendq el ajuste de la dosis cuando se inicia un

“tratamiento con un inductor del CYP3A4. Gabe la fosibilidad de aumentar gradualmente

la dosis de Jakavi® si la efectividad terapéitica dldmlnuye durante un tratamiento con
dichos inductores.

En sujetos sanos que recibieron r1famp1cma (un inductor potente del CYP3A4) en dosis
de 600 mg una vez al dia durante dlez#ﬁ dias, el AUC de Jakavi® (después de la
administracién de una dosis tnica) d1smmuyo un 71% y la vida media se redujo de 3,3 a
1,7 horas. Se aprecié un aumento de ia cantidad relativa de metabolitos activos con
respecto al compuesto original.

Glucoproteina P y otros transportadores: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando

Jakavi® se administra con sustancias que mteractuan con la glucoproteina P ¥ otros

traﬂsport&dores )
'i'i ! /k/”'
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Otras interacciones farmacoldgicas estudiacas , .
Sustratos_del CYP3A4: Un estudio en sijetos sanos indicd que Jakavi® carece de
interacciones farmacocinéticas clinicamente ssignificativas con el midazolam {un sustrato

del CYP3A4), ~
Anticonceptivos orales: Un estudio en sujetos sanos indicé que Jakavi® no afecta la

farmacocinética de un anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel.
Por lo tanto, no se prevé que la coadministracién de ruxolitinib. afecte la eficacia

anticonceptiva de dicha asociacién.
R

f

Mugjeres en edad de procrear, embarazo, fact ncia y Jertilidad

1l

I

Mujeres en edad de procrear . :

Las mujeres en edad de procrear deben ton,ar las racauciones necesarias para evitar el
- N ’

embarazo durante el tratamiento. i L

L

En caso de embarazo, se deben sopesar lo: riesgo: v los beneficios para la persona en
cuestion y se debe brindar un cuidadoso asetoramiento sobre los riesgos que puede correr
el feto usando los datos disponibles mas recisntes.

A,
Embarazo
No se han realizado estudios comparaiivos adecuados con Jakavi® en mujeres
embarazadas.
Los estudios de desarrollo embriofetal con ruxolitinib en ratas y conejos no arrojaron
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue embriotéxico y fetotdxico en ratas (se
registraron aumentos de pérdidas post-implantacionales y reducciones del peso fetal (Ver
“Datos de toxicidad preclinica”). .5
Se desconoce el riesgo para el ser humano. Mo se recomienda el uso de Jakavi® durante la
gestacion. ' g

yooo
Lactancia i i .
Las mujeres que toman Jakavi® no deben anfamanta:.,

Ruxolitinib y sus metabolitos se eliminzin en Ia ‘leche de ratas lactantes en una
concentracién 13 veces mayor que la concintracidén plasmatica materna. No se sabe si

ruxolitinib pasa a la leche humana. i
i

Fertilidad
No se dispone de datos sobre los efectos dzl ruxolitinib en la fecundidad humana. En
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la funcién
reproductora de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ratas,
tampoco se observé afectacion de la fecundidad de las crias de la primera generacién (ver
“Datos de toxicidad preclinica™). |

I

Efectos sobre la capacidad de conducir vehicplos y utilizar maquinas
3
No se han estudiado los efectos sobre lai'capacicjad de conducir vehiculos y utilizar
- . il i
maquinas. # ; :

i i

REACCIONES ADVERSAS

s

4
! §
Resumen del perfil toxicologico ‘l

{ 4
La seguridad del producto se analizé en ur. total ¢e 982 pacientes j[con mielofib?\gs'" o

policitemia vera) que recibieron Jakavi® en é_ﬁtudios de Fase Il y I1L
i :

i
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Mielofibrosis
En los dos estudios fundamentales randomlzados COMFORT-I y COMFORT-1],
mediana de duracién de la exposicién a ]akavz‘ﬁ’ .de 301 pacientes fue de 10.8 meses
(entre 0.3 semanas y 23.5 meses). La mayporia de los pacientes (el 68.4%) recibieron
tratamiento durante 9 meses como minimo. .‘)e los 301 pacientes expuestos, 111 (36,9%)
presentaban un recuento inicial de plaquctq,s de eritre 100 000/mm? y 200 000/mm?, y
190 de ellos (63,1%), un recuento >200 000, nm3 ‘

En esos estudios clinicos, se registraron inter, upcionzs definitivas del tratamiento debido a
eventos adversos en el 11 +3% de los pacaentc 3, con mdependencna de la causalidad.

Las reacciones adversas notificadas con més recuenia fueron las niuseas y los vémitos.
Entre las reacciones hematicas (de cualqumr grado CTCAE: Criterios de terminologia
comun para reacciones adversas) figuran ¢asos de anemia (82.4%), trombocitopenia
{69.8%) y neutropenia (16.6 %). y '

La anemia, la tromboatopema y la neutropeia son efectos relacionados con la dosis.

Las tres reacciones adversas no hematicas n:ds frecuentes fueron las equimosis (21.6%),
los mareos (15.3%) y las cefaleas (14.0%) .

Las tres anomalias analiticas no hemdticas mds frecuentes fueron las elevaciones de
alanina-aminotransferasa (27,2%) y de aSpartato-aminotransferasa (19.9%) v la
hipercolesterolemia (16,9%). ‘

En los estudios clinicos de Fase III, hubo qué mterrumplr el tratamiento debido a eventos
adversos en ¢l 9,6% de los pacientes, con incependencia de la causalidad.

Los datos de segundad a largo plazo surgim de dos estudios pivotales de fase Il que
evaluaron 457 pacientes con mielofibrosis t: atados con ruxolitinib, mcluyendo los datos
de pacientes asignados inicialmente al azar ziruxolit:nib (n=301; exposicién de 0,3 2 68,1
meses, exposicion media de 33,4 meses) ; los picientes que cruzaron de placebo a
ruxolmmb (n=156; exposicion: 0,5 a 59,8 nieses de’ expos;aon, mediana 25,0 meses). La
frecuencia acumulada de eventos adversos aument) proporcionalmente al aumento del
tiempo de seguimiento. i

Con estos datos actualizados, se observéd gue el 27,4% de los pacientes tratados con

ruxolitinib tuvo que interrumpir la terapia debido a los eventos adversos.
l

Policitemia vera |

La seguridad de Jakavi® se evalud en 184 pacientes con policitemia vera de 2 ensayos de
Fase HI (estudio RESPONSE)} y de Fase Il b (estudio RESPONSE-2), aleatorizados, sin
enmascaramiento y comparativos con el tratamiento activo. A continuacion se describen
las reacciones adversas registradas en el periodo de estudio (hasta la semana 32 para
RESPONSE y hasta la semana 28 para RESPONSE-2) con una exposicién similar al
ruxolitinib o al mejor tratamiento disponibli:, La media de la duracién de la exposicién a
Jakavi® durante los periodos de los estudm. alcatqnzados fue de 7,85 meses (rango de
0,03 a 7,85 meses).

Se registraron interrupciones definitivas del: tratam:ento debido a eventos adversos, con
mdependenua de su causalidad, en el 2,2% qve los picientes.

Las reacciones adversas hematolog1cas {de “ualqm’r grado, segin los CTCAE) fueron:
anemia (40,8%) y trombocitopenia (16,8%). Se nptificéd anemia o trombocitopenia de
Grado3y4enel 1,1% o 3,3% de los pacientes, respectivamente.

Las tres reacciones adversas no hematolog"‘,.cas mas frecuentes fueron: mareos {9,2%),
constipacion (8,7%) e hipertension (6,5%). °

Las tres anomalias de laboratorio no hemaibldgicas mas frecuentes (de cualﬁ@m grado,
segun los CT'CAE) identificadas como reacciones adversas fuejg} aumento de aspﬁ tato-
aminotransferasa (26,1%), aumento de alanina-amindtransferasa
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hipercolesterolemia {20,7%). Todas cran de Grado 1 a 2, salvo un anico episodic;\de‘ 4 -
elevacion de alanina-aminotransferasa, que fue de Grado 3. '
La seguridad a largo plazo fue evaluada utilizando datos de 367 pacientes con Policitemia
vera tratados con ruxolitinib en dos estudios.de Fase IIl, incluyendo los datos de pacientes
inicialmente asignados al azar al tratamient‘} con raxolitinib {n=184; exposicién 0.03 a
43.5 meses, mediana de exposicién 18.9 m eses) y pacientes que recibieron ruxolitinib
después de pasar del grupo control (n= 14}, expoicion 0.2 a 33.5 meses, mediana de
exposicion 12.0 meses): Con una exposicidn ma:' larga, la frecuencia acumulada de
reacciones adversas aument6, pero no su.gieron nuevos hallazgos de seguridad. Al
controlar la exposicion, las tasas de reacciongs adversas fueron generalmente comparables
a las observadas durante los periodos iniciales de los estudios aleatorizados.

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descriptas en los ensayos clinicos (Tabla 3) se han ordenado con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa
aplicando la siguiente convencién (CIOMS IlI): muy frecuentes. (21/10); frecuentes
(217100, <1/10); poco frecuentes (21/1000; <1/100); raras (21/10 000, <1/1000); muy
raras {<1/10 000). " s

En el programa de estudios clinicos, la grivedad de las reacciones adversas se evalué
aplicando los Criterios Terminolégicos ("{_Smune;; para la Clasificaciéon de Eventos
adversos (CTCAE), que definen los grado:; de grivedad (Grado 1 = leve, Grado 2 =
moderado, Grado 3 = grave y Grado 4 = poti:ncialm";nte mortal o incapacitante).

Tabla3  Categoria de frecuencia de las rea‘:cioncs:advcrsas comunicadas en los estudios
de Fase Il (COMFORT-1 y COMFORT-II, RESPONSE, RESPONSE-2) _

Categoria de
Reacciones adversas y Grado en DaCientes con frecuencia
. } n .
segun los CTCAE? pa en pacientes con

mielofibrosis Fr
policitemia vera

Calegoria de frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infecciones urinarias! Muy frecuente Frecuente
Neumonia! Frecuente -

Herpes z6ster! 1 Frecuente Frecuente
I .
Tubercutosis’ ¥ Infrecuente -

Trastornos de la sangre v del sistema linfati »

Anemia? f E_
CTCAE !, Grado 4 {<6,5g/dl) | Muy fiecuente Infrecuente

CTCAE, Grado 3 {<8,0 - 6,5g/dl) § Muy f{ééhente Infrecuente

CTCAE, cualquier Grado . Muy frecuente Muy frecuente

[]

Trombocitopenia? .
CTCAE, Grado 4 (<25,000/mm?3) }k Frecuente Infrecuente

CTCAE, Grado 3 (50 000 - " Frecuente Frecuente
25 000/mm3} X

CTCAE, cualquier Grado | . Muy frecuente Muy freciergw\

Neutropenia? /7/ '
CTCAE, Grado 4 (<500/mm?3) . Frecuente Z/\‘I'/ - .
2007 O RO ANMAT
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Reacciones adversas y Grado Ca.tjﬁnrzi:ztfz:?;encm frltcef:hr::;ade
. : n
i segiin los CTCAE? ; mil:alo fibrosi enl pacientes con
| . N i) policitemia vera
CTCAE, Grado 3 (<1000 - 1: Frecuente -
500/mm?) b ;
CTCAE, cuzlquier Grado ’; Muy frecuente -
Trastornos del metabolismo y de la nutricié.i 3
Aumento de peso! 1 Muy frecuente Frecuente
Hipercolesterolemia 2 i
CTCAE, Grados 1y 2 % Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrigliceridemia? : ‘ : .
7 CTCAE, Grado 1 : - Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos! " Muy frecuente Muy frecuente |
Cefalea! . Muy frecuente -
Trastornos gastrointestinales . '
Flatulencia' ¢ Frecuente -
Constipacion! b + Frecuente
Trastornos hepatobiliares‘ W !
Aumento de ,
alanina-aminotransferasa? pt o
CTCAE, Grado 3 (> 5x-20x 'l Frecpeﬁte Infrecuente
ULN}) §
CTCAE, cualquier Grado ¢ Muy frecuente Muy frecuente
Aumento de aspartato-
aminotransferasa? *
CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo |
Equimosis' l Muy frecuente L -
" Trastornos vasculares ' '
Hipertensién’ | ¢ - I Frecuente
t Frecuencia basada cn datos sobre evento adversoﬁ% '
2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio. iy :
3 Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasify acién d¢ Eventos Adversos (CTCAE), versién 3.0;
Grado 1=leve, Grado 2= moderado, Grado 3=grav§:,, Grado :,_}:i:otencia!meme mortal o incapacitante.
LSN = limite superior del intervalo normal de valo“;cs. . i
* La frecuencia s¢ basa en todos los pacientes expusistos al ruxalitinib de los ensayos clinicos (#=4753) |;
Al discontinuar el tratamiento, los pacientefs con MF pueden volver a padecer sintomas
de mielofibrosis tales como cansancio, dolor éseo, fiebre, prurito, sudores nocturnos,
esplenomegalia sintomdtica y pérdida de peso. En los estudios clinicos -sobre MF, la
puntuacion total de sintomas de mielofibrosis regresé paulatinamente a su nivel inicial
un plazo de 7 dias después de la interrupcion del tratamiento.
o
o Novartis#Fgentina §.A.
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Descripcion de reacciones adversas especific s
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Anemia
En los estudios clinicos de Fase Il sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta el
inicio de la primera anemia de Grado 2 o superior (CTCAE) fue de 1,5 meses. Un
paciente (0,3%) abandond el tratamiento debido a anemia, 4
En los pacientes que recibieron Jakavi®, las disminuciones medias de hemoglobina -
alcanzaron un nadir de casi 15 a 20 g/l po; debajo del valor inicial después de 8 a 12
semanas de tratamiento y luego se recuper.ron graduaimente hasta alcanzar un nuevo
estado estacionario de alrededor de 10 g/l“por desajo del valor inicial. Esta pauta se
observd con independencia de si el pacieite habia’ recibido transfusiones durante el
tratamiento. ’ :
En el estudio COMFORT-L, aleatorizado yicompa -4zivo con placebo, el §9,4% de los
pacientes tratados con Jakavi® y el 37,1 % de 15¢, pacientes del grupo del placebo
. recibieron transfusiones de eritrocitos durarte el tratsmiento aleatorizado. En el estudio
' COMFORT-I], la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4% en el
grupo de Jakavi® y del 38,4% en el grupo qu: recibié el mejor tratamiento disponible.
Durante el periodo aleatorizade en los estu Jios RESPONSE y RESPONSE-2, la anemia
fue menos frecuente en los pacientes con Pol.citemia Vera (40,8%) en comparacidn con el
82,4% en los pacientes con MF. En la poblacién con policitemia vera, hubo casos de
Grado 3 o 4 segiin CTCAE en el 2.7% de los pacientes, mientras que en la poblacion con
mielofibrosis, la frecuencia fue de 42,5%.

‘u

Trombocitopenia
En los pacientes con MF que padecieron tro:abocitopenias de Grado 3 o 4 en los estudio
clinicos de fase I, la mediana del tienjpo transcurrido hasta la aparicién de Ia
trombocitopenia fue de aproximadamente 8;,5emana.’s. La trombocitopenia solia revertir al
reducir la dosis o interrumpir la administiicién de la misma. La mediana del tiempo
X transcurrido hasta la recuperacién de las! recuen.o de plaguetas por encima de los
| 50 000/mm3 fue de 14 dias. Durante .l pericdp de randomizacién se hicieros
transfusiones de plaquetas al 4,5% de los p-cientes; gue recibieron Jakavi® y al 5,8% dll
& ' fos que recibieron los tratamientos de comparacion.. Se retiré el tratamiento -debido 5
[ trombocitopenia en el 0,7% de los pacients del grupo de Jakavi® y en'el 0,9% de lo
pacientes que recibieron los tratamientos de’ comparacion. Los pacientes con recuento d
. plaquetas entre 100 000/mm? y 200 000/mm3 antes de instaurar Jakavi® tuvieron unh
' mayor frecuencia de trombocitopenias de Grado 3 o 4 que los que tenian recuento d
plaquetas >200 000/mm? (64,2% frente a 35,4%)
Durante el periodo aleatorizado en los estadios RESPONSE y RESPONSE-2, el porcentaj
de pacientes que presenté trombocitopenia fue menor en aquéllos con policitemia ve
(16.8%) que én los diagnosticados mielofibrosis  (69,8%). La frecuencia de
trombocitopenia grave (Grado 3 o 4 segin CTCAE) fue menor en los pacientes co
policitemia vera (2.7%]) que en aquéllos con%nielofilgrosis {11,6%).
Neutropenia i :
En los pacientes con MF que padecieron i sutropenias de Grado 3 o 4 en los estudigs
clinicos de Fase III, la mediana del tiemp‘f;o transcurrido hasta la aparicién de dicho
trastorno fue de 12 semanas aproximadamc%te. Dudate el periodo de randomizacion de
los estudios se comunicaron suspensiones o “educcicnes de la gosis debido a feutsppenias

en el 1,3% de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes integriipieron el tritamiento|a
causa de ese trastorno. "
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Durante el periodo aleatorizado de los est ;:lios R.ISPONSE y RESPONSE-2 de PV, se

observé neutropenia en 3 pacientes (1.6%:), uno.fue neatropenia de Grado 4 segin

CTCAE. :

- . - n ’I‘
Infecciones urinarias :

El 1,0% de los pacientes con MF de los estudios clinicos de Fase III padecieron:
infecciones de Grado 3 o 4 en las vias urinagias. Se notifico septicemia de origen urinario
{urosepsis) en el 1,0% de los pacientes y una;infecci¢n renal en 1 paciente.
Durante el periodo aleatorizado de los estudios RESPONSE y RESPONSE-2 de PV, se
observé un caso de infeccién de las vias urinarias (0.5%), de Grado 3 a 4.

Herpes zoster '

El porcentaje de casos de herpes zoster fue similar en los pacientes con policitemia vera
(4.3%) que en los pacientes y con mielofibrosis (4:0%). Hubo un informe de neuralgia
postherpética de Grado 3 y 4 en pacientes co? policitemnia vera.

Informacién para profesionales médicos ;

El producto Jakavi® cuenta con Plan de Gest 6n de Iiiesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccién de los pacientes, pror.oviend, el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis. k o

SOBREDOSIFICACION |
No se conoce ningdn antidote contra las scbredosificacién de ruxolitinib (Jakavi®). Se
han administrado dosis Gnicas de hasta 20(; mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
Las dosis superiores a las dosis repetida; recomendadas se asocian a una mayor
mielosupresion (por ejempio, lencopenia, antmia y trombocitopenia). Se debe administrar
un tratamiento complementario adecuado.

No cabe esperar que la hemodialisis fomente la eliminacion del ruxolitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los CFntrbs de Toxicologta:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01¥) 4654+6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y %LMAC%NANHENTO
Conservar a menos de 30°C. N .

y L .
Mantener fuera del alcar;ce y lavista de los nifios

PRESENTACION

Envase contenido 60 comprimidos. ;g
i i

Especialidad Medicinal autorizada por el Mig{istcrio de Salud - Certificado N° 57.074
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiﬂza.

g ‘ ;
Novartis Argentina S.A. ] 0 '
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, J\rgentina. _ Z“ :
_ Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimi;o, Farfaacéutico. - u
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|
INFORMACION PARA EL PACIENTE
 JAKAVI® |
RUXOLITINIB i
. i .
' 4 i
Comprimidos - ;k L
Venta bajo receta archivada - _ Industria Suiza

i H
i

Lea este prospecto detenidamente gntes de, tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Es poéible qué lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para usted. No se lo dé a otras personas o
atilice para otras enfermedades; su uso en Ggras personas puede danarlas, aun cuando
sus signos y sintomas seanjguales a los que Ud tiene.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta gravemente, o si usted nota algin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico.

~ carboximetilalmidén de sodio 4.80 mg; hi!fé‘roxipr()pilce]ulosa 3.20 mg; povidona 3.20

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® § mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 6,60 mg de fosfato de ruxolitinib)...eocvcnviniicnenn. 5 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 71.43 mg; celulosa microcristalina 68.35 mg;

mg; silice coloidal anhidra 1.60 mg; estearatg de maynésio 0.80 mg.

y .
Cada comprimido de Jakavi¥ 10 mg contiene: b
Ruxolitinib (correspondiente a 13.20 mg de josfato de TuXORHNID) v 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidratada 142'90 myg, celulosa microcristalina 136.70,

carboximetilalmidén de sodio 9.60 mg, hidroxipropilcelulosa 6.40 mg, povidona 6.40-

mg, silice coloidal anhidra 3.20 mg, estearato de magnesio 1.60 mg
-a _

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contient:

Ruxolitinib {correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib).. e 15 mg

Excipientes: lactosa monohidratada 214.35 mg; celulosa microcristalina 205.05 mg

carboximetilalmidén de sodio 14.40 mg; hidroxipropilcelulosa 9.60 mg; povidona 9.60

mg; silice coloidal anhidra 4.80 mg; estearato de magnesio 2.40 mg.

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene:

Ruxolitinib {correspondiente-a 26.40 mg de vosfato de ruxolitinib)e...c.ocoicirnniiiiinnianne. 20 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 285 .80 mg; velulosa microcristalina 273.40 mg;

carboximetilalmidén de sodio 19.20 mg; hic:oxipropiicelulosa 12.80 mg; povidona 12.80
mg; silice coloidal anhidra 6.40 mg; estearat.. de magnesio 3.20 mg.

En este prospecto

N _ i PN

v ¢Qué es Jakavi® y para qué se utiliza? ' ) ! K/ /

v ¢Qué debe saber usted antes y durante ¢f tratamiento con Jakavi®¥ e
v ¢Como tomar Jakavi®? 3 Novarts Erqenting .6
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 tratamiento de pacientes adultos con mielof/brosis. i.& mielofibrosis es una forma rara de

Jakavi® también se usa para tratar a pacientys con policitemia vera que son intolerantes a

~ y el volumen de los globulos rojos producidos en los pacientes con policitemia vera al

v Posibles efectos adversos
v ¢Como conservar Jakavi®?. |
v Presentacién ¥ .
| "
v ¢Qué es Jakavi® y para qué se utiliza? ‘e
: : § E
sPara qué se utiliza Jakavi®? ii {

Jakavi® es un medicamento de venta coy receti -archivada que se utiliza para el

cincer de sangre que se acompana de diversos sintomas molestos tales como fiebre,
sudores nocturnos, dolor de huesos y pérdida de peso. Una de las caracteristicas de la
mielofibrosis es el aumento de tamano del bzizo.

la hidroxiurea: o no se los puede controlar ¢on ella. La policitemia vera es un trastorno
sanguineo poco frecuente y grave con una variedad de sintomas molestos, como picazén
(prurito), cefalea, problemas de la vista, dolor guemante intenso en las manos o los pies y
codgulos en los vasos sanguineos. El agrandamienro del bazo a veces también esta
presente en pacientes con policitemia vera.

3Como actiia Jakavi®? L

Jakavi® contiene el principio activo ruxolitinib. .
La mielofibrosis es un trastorno de la méduia ésea er: el que la médula es sustituida por
tejido cicatricial. La médula anémala deja ‘de produsir células sanguineas normales en
cantidad suficiente y ello da por resultzdo un.bazo significativamente agrandado
(hipertrofiado). Jakavi® puede reducir el tar:afio det bazo en los pacientes que sufren de
distintas formas de mielofibrosis, pues Bloquea de forma selectiva unas enzimas
dénominadas quinasas de la familia Jano', concretamente las enzimas JAK1 y JAKZ, y de
esa forma alivia los sintomas y reduce el ries;o de que ocurran complicaciones sanguineas
o vasculares potencialmente graves. w .
La policitemia vera es un trastorno de la ‘médula Gsea, en el cual la médula produce
demasiados glébulos rojos. La sangre se vuelve mas espesa como consecuencia del

aumento de glébulos rojos. Jakavi® puede aliviar los sintomas, reducir el tamafio del bazo

bloquear de manera selectiva unas enzimas llamadas quinasas Janus asociadas (JAK1 y

JAK2) y por ende posiblemente reduciendo el riesgo de complicaciones sanguineas 0

vasculares graves. ’
Si tiene alguna duda con respecto al modo e accién de Jakavi® o desea saber el motivo
de que le hayan prescripto este medicamentc, pregurnte al médico. '

.

Supervision durante el tratamiento con Jakaui® _
Antes de que usted comience ¢] tratamiento:con Jakzavi®, el médico le hard unos analisis]
de sangre para determinar la dosis inicial que 'le conviene. Su médico controlara
cuidadosamente si usted tiene signos o sintomas de infeccion antes de iniciar y durante su
tratamiento con Jakavi® o
Durante el tratamiento con Jakavi® también le hardn andlisis de sangre para vigilar la
cantidad de células sanguineas de su organisino (glébulos blancos, rojos y plaquetas) y ver
cémo responde usted al tratamiento. Si Jakavi® produce algin efecto indeseado en dichaJ
células, puede que el médico le ajuste la dosis o que interrumpa el tratamiento. Su mt(f;c

también puede controlar regularmente el nivel de lipidos (grasas) en fla sangre.

L
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v ¢Qué debe saber usted antes y duranty’ el tratiniento con Jakavi®?

. . . . . . % Yoo 7. . f qags
Stga minuciosamente las indicaciones que 1¢' ha daco el médico, incluso si difieren de la
informacién contenida en este prospecto.

;

No tome Jakavi® 0

* Si usted es alérgico (hipersensible) al ruxblitinib o a cualquiera de los componentes de
Jakavi®, Si piensa que puede ser alérgico, consulte al médico.

Si tal es su caso, digaselo al médico antes de iniciar ¢l tratamiento con Jakavi®.

Antes de iniciar el tratamiento con Jakavi®
Comunique a su médico: g :
s Si padece alguna infeccién. '
Si tiene problemas renales.
Si tiene o ha tenido problemas de higzo.
$i usted esta tomando otros medicamentos.
Si usted ha tenido cancer de piel.
Si Usted ha tenido tuberculosis. i :
Si a usted se le ha diagnosticado el viras de la hepatitis B

:
14

e & & @ & »

Durante el tratamiento con Jakavi®
Informe a su médico de inmediato: 4

e Si nota hematomas (moretones, carcenales) o un sangrado imprevisto, se siente
inusualmente cansado, tiene dificultad para respirar al hacer ejercicio o en reposo,
sufre de palidez o padece infecciones frecuentes (signos de trastornos sanguineos).

» Si nota algin sintoma de infeccién o si usted padece una erupcién cutanea
dolorosa con ampollas {signos de herpes zoster).

e Si usted experimenta tos crénica con esputo con sangre, fiebre, sudoracién
nocturna y pérdida de peso (signos de tuberculosis).

o Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas o si alguna persona cercana nota
que ustéd tiene alguno de estos sirromas: confusion o dificultad para pensar,
pérdida del equilibrio o dificultad pura caminar, torpeza, dificultad para hablar, |
disminucién de la fuerza o debilidad en ua iado del cuerpo, vision borrosa o
pérdida de la visidn (estos son signos sie leuccencefalopatia progresiva multifocal).

e i usted nota cambios en su piel. Esto puede’ requerir mas observacién, ya que

ciertos tipos de cancer de piel {no melanoma) han sido informados.

i
Uso de otros medicamentos i
Por lo general, usted puede seguir tomgndo otros medicamentos mientras recibe
tratamiento con Jakavi®. No obstante, si usied esta tomando o ha tomade recientemente
otros medicamentos, aunque sean de venta sin receta, digaselo al médico o al
farmacéutico. '
Es muy importante que diga al médico si usted estd tomando alguno de los medicamentos
que se mencionan a continuacién, pues podria ser nécesario ajustar la dosis de Jakavi®.

4 . L/’“’
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o Ciertos medicamentos que se vrilizan para ‘watar las infecciones, como“ “Jos ]

medicamentos contra las infecciones ocasionadas por hongos (antimicéticos como
ketoconazol, itraconazol, posoconazol, fluconazol y voriconazol) o los medicamentos
contra algunas mfecc:ones producidas por bacterias (como los antibiéticos del tipo de
claritromicina o telitromicina) o los medicamentos contra las infecciones provocadas
por virus, incluidos los medicamentos gontra ¢l sida (como atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir o saquinavir). i '

» Nefazodona, que es un medicamento cont, 2 la de 131‘351011.

Durante el tratamiento con Jakavi® no coriience runca a tomar otro medicamento sin

consultar primero con el médico que le puzscribi¢ lakavi®, ya sea que se trate de un

medicamento de venta con o sin receta, ;un mei:,amento a base de hierbas o un

medicamento altematwo. 3

Toma de Jakavi® con alimentos y bebidas
Usted debe tomar jakavi® todos los dias a la ,nisma hora, con o sin ahmentos

Personas de edad avanzada (a partir de los 65} afios de edqd)
Jakavi® puede ser untilizado por las personas de 65 afos y mayores sin requerir un ajuste
de la dosis.

Nifios y adolescentes (menores de 18 aiios)

Jakavi® no debe administrarse a nifios o adolescentes.

Embarazo vy lactancia

Consulte al médico antes de tomar cuaiqule‘ rmedmarriento.

e El médico le pedira que tome los 1ecauc,¥>s nece:aﬂos para evitar quedar embarazada
durante el tratamientd con Jakavi®.

¢ No se recomienda el uso dé Jakavi® dur,ﬁnte el ¢mrbarazo, salvo en caso estrictamente
necesario. Si usted estd embarazada o piensa aue lo estd, es importante que se lo
comunique al médico, quien le dira si usted puede tomar Jakavi® durante el
embarazo. :

¢ Usted no debe amamantar a su bebé dun nte el tratamiento con Jakavi®. No se sabe si
ruxolinitib Uakavxrﬁ’) pasd a la leche mategna.

v ;Como tomar Jakavi®?
Siga puntillosamente las indicaciones que le ha dado el médico. No tome mas
comprimidos de Jakavi® que Jos que el médico le ha prescripto.

Cantidad de Jakavi® que bay que tomar

El médice le indicara el numero exacto de comprimidos de Jakavi® que usted debe tomar.
Para determinar la dosis de jakaw que sea tidecuaca para usted y mantenerla, el médico
le controlara sus células sanguineas y el est: ,do de cu higado y sus rifiones. Si usted esta
tomando otros medicamentos, digaselo al médico.

Si Jakavi® le produce ciertos efectos secunda. ios (p. ., anomalias en la sangre) puede que
el médico modifique la dosis o suspenda la a:iministsaiién de Jakavi® por un tiempo.

No deje de tomar Jakavi® (a menos que el médico se.lc: pida).

sCudndo tomar Jakavi®?

Tome Jakavi® 2 veces al dia, todos los chas, aproxxmadamente a ia misma hora cada dia
Para lograr una ¢oncentracién estable de fdrmaco en la sangre e;;n portante tomar
Jakavi® aproximadamente a {a misma hora todos los dias. e

7. - TF2017- 2810?&%&?&%&%@%
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‘ Si usted recibe didlisis, tome una dosis de Jdkavﬁ antes y otra después de la d1a1151s T’I
médico le explicard cuintos comprimidos relkresenta: 1 ina dosis de Jakavi®,

i" i

sComo tomar Jakavi®?- i :

Los comprimidos de Jakavi® deben administ¥arse poy '?13 oral, con o sin alimentos.
Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de agus.

éPor cudnto tiempo tomar Jakavi®?

Siga tomando Jakavi® mientras el médico s lo indique. Este es un tratamiento a largo
plazo. El médico controlara perlodlcamentx, su estado de salud para determinar si el
‘tratamiento esta surtiendo el efecto deseado. ;

Si tiene dudas sobre la duracidn del tratamiento con Jakavi®, hable con el médico o el
farmacéutico.

.§i usted toma mds Jakavi® de lo debido

§i usted ha ingeride por accidente mds comprlmldos de Jakavi® que los prescriptos, acuda
sin demora al médico., )

. Ante lg eventualidad d-una scbredosificacion,

- - concurviv al Hospital mds cercano o cor unicar.e con los Centros de Toxicologia:

: Hospital de Pediatria Ricardo Cutwrre (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01, 1 ) 4654 -6648/4658-7777

" Si se olvida de tomar Jakavi® *
' No duplique la dosis de Jakavi® para compensar la dosis olvidada. Si usted se ha olvidado
de tomar Jakavi® tome simplemente la préxiggla dosis en el horario habitual.

k)
Si ha dejado de tomar Jakavi® i
Si usted interrumpe el tratamiento con Jakavi® es posible que vuelvan a manifestarse los
sintomas de la mielofibrosis. Por lo tanto, no deje de tomar este medmamento sin
consultar antes con el médico.
Si tiene dudas sobre Ia utilizacién de este producto, pregunte al médico

v" Posibles efectos adversos
Al igual que sucede con cualquier orro medncamento, los pacientes que toman Jakavi®
pueden padecer efectos secundarios, aunque 10 todas las personas los padecen.
La mayoria de estos efectos son leves o moc 'rados v generalmente se resuelven en un par
de dias o semanas de tratamiento.

el R

i Efectos secundarios muy frecuentes (afectan . a mds dz 1 de cada 10 pacientes)

. ' s Infeccion de las vias urinarias ) ,

e Cansancio, fatiga, piel palida (posibles sintomas de anemia, provocada por un nivel
bajo de glébulos rojos), infecciones frecuentes, fiebre, escalofrios, dolor de garganta o
filceras bucales debido a infecciones (gpsibles sintomas de neutropema, provocada
por niveles bajos de glébulos blancos) sangrado espontaneo o formacion de
hematomas (posibles sintomas de trombocitopenia, provocada por niveles bajos de

plaquetas)
e Niveles  altos de colesterol (hipercolesterolemia} o© grasa en ngre
’ (hipertrigliceridemia) : :[ ‘ Z
- ¢ Mareos ‘ i . \\_/ B
o Cefalea B /
‘ : Novartis Argenting ¢ QKN .
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» Resultados anormales en la prueba de fuacién dot nigado.
+ Hematomas
¢ Aumento de peso

Efectos secundarios frecuentes (afectan a entée 1y 10 de cada 100 pacientes)

e Fiebre, tos, dificultad o dolor al respirur, sibilancias, dolor en el pecho al respirar
{posibles sintomas de neumonia).

Erupcion cutinea dolorosa con ampollas (herpes zéster).

Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia)

Estreflimiento

La presion arterial alta (hipertension) tamblen puede ser la causa de los mareos y la
cefalea

. &
Efectos secundarios poco frecuentes (afectan. i entretl y 10 de cada 1000 pacientes)
e Tos cronica con expectoracion sangumc nenta, febre, sudores nocturnos y pérdida de
peso {sintomas de tuberculosis) o

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaéclo al médico.
Si nota algun efecto secundario que no esté menaonado en este prospecto, comuniqueselo
al médico. ' ;
v ¢Como conservar Jakavi®?
E‘ Conservar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y [a vista de los nifios

v" Presentacion
Envase conteniendo 60 comprimidos. 5
¥ ;
g by
Ante cualquier mconv«.mente ton el producto
el paciente puede llenar la ficha que _std en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacov’ gﬁanaa/Notlflcar asp

o llamar a ANMAT rcsponde JbOO 333-1234

Espemahdad Medicinal autorizada por el M1n1steno de Salud - Certificado N° 57.074 .
. ®Marca Registrada

"
b

[

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - S:ueein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argemma
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

& Centro de Atencidén de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
’ WWW.Novartis.com.ar ’

- Este Medicamento es Libre de Gluten, R ¢

e rgenting $uh.
IF-2017 38109343 ABN-DERM#ANMAT
. 29-— G e nw*m fogy a0 g
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